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抄録　アレルギー性鼻炎は臨床における検討だけでなく，in vitro や in vivo においても様々な方法
で病態解析が行われている．マウスを用いた様々なアレルギー性鼻炎解析モデルの中で代表的なも
のとして，抗原として卵白アルブミンを用いて感作後に鼻腔局所に抗原を投与するモデルがある．



































































て吸入麻酔下に行った． 導入は５ %，維持は２ 
% で行った．まず，Day ０，７，14に OVA grade
Ⅵ（A2512, Sigma Aldrich）75 μg を抗原として
Alum adjuvant（77161, Thermo Fisher Scientific）
２ mg を phosphate buffered saline（ 以 下 PBS）
100 μl に懸濁し，腹腔内投与した．Day 21か
ら27にかけて連日１回 OVA 500 μg を PBS 40 












い E-G5を用いた８）．E-G5は OVA と結合しても
肥満細胞の活性化が起こらないため EG-5を陰
A
E-G5 2 µg, E-C1 2 µg, 10 µg
PBS 100 µl静脈注射
OVA 500 µg 
PBS 40 µl経鼻投与




Day 0 7 14
OVA 75 µg +アラム 2 mg 
PBS 100 µl腹腔投与
21-27






μg，E-G5は２μg を PBS 100 μl に懸濁し Day
０，１に静脈注射した．Day １から８にかけて
連日１回 OVA 500 μg を PBS 40 μl に懸濁し20 















レートに，Assay buffer にて４倍希釈した血清 
を100 μl ずつ分注し，カバーをかけて密閉し，
時々混和しつつ常温にて２時間かけてインキュ
ベートした．次に，洗浄後 OVA-biotin conjugate 
100 μl ずつ分注した後，カバーをかけて常温に
て１時間インキュベートした．さらに，洗浄後
streptavidin-HRP 100 μl ずつ分注し，カバーを
かけて常温にて30分インキュベートした．洗浄
後3,3’,5,5’-tetramethylbenzidine substrate solution 
100 μlを分注し，常温で15分インキュベート後，
stop solution 100 μl を添加し，Varioskan Flash

















は Mann-Whitney の U 検定を用いて解析した．
p<0.05をもって統計学的に有意とした．
結　果










OVA 感作 PBS 鼻腔投与群でも鼻症状は出現し
なかった．鼻過敏症モデルでは，母数が少ない
ため有意差は認めないが，くしゃみ・鼻かき
回数は PBS 群，E-G5群，E-C1 2 μg 群よりも
E-C1 10 μg 群で増加する傾向を示した（図２C， 
D，表１）．
鼻過敏症モデルでは血清 OVA 特異的 IgE は検
出されない























































































全身感作モデルにおける OVA 経鼻投与後のくしゃみ症状 （A），鼻かき症状 （B），IgE 受動感作モデルにおける OVA
経鼻投与後のくしゃみ症状 （C），鼻かき症状 （D）．全身感作モデルは PBS/PBS 群（n=4），OVA/OVA 群（n=8），IgE
受動感作モデルは PBS 群（n=2），E-G5 2 μg 群（n=2），E-C1 2 μg 群（n=2），E-C1 10 μg 群（n=2）．
表１　各モデルの鼻症状
モデル１ モデル２
PBS/PBS（4） OVA/OVA（8） PBS（2） E-G5 2μg（2） E-C1 2μg（2） E-C1 10μg（2）
くしゃみ回数（/10分） 4.8±1.5 21.0±7.1** 1 1 2.5 4.5
鼻かき回数（/10分） 28.8±37.8 37.8±12.2 36 46.5 47 56
（** P<0.01，Mann-Whitney U Test）
表２　各モデルの抗原特異的 IgE 量，組織学的変化
モデル１ モデル２
PBS/PBS（4） OVA/OVA（8） PBS（2） E-G5 2μg（2） E-C1 2μg（2） E-C1 10μg（2）
抗体量（ng/ml） N.D. 11.3±9.6* N.D. N.D. N.D. N.D.
杯細胞数（/100μm 基底膜） 7.4±1.4 37.8±1.0* 8.0±2.3 8.2±2.9 6.2±2.5 5.3±1.2
粘膜上皮の厚さ （μm） 16.3±0.6 25.7±6.1 18.3±2.6 16.3±2.2 16.8±2.1 16.7±2.6































































































































































































































































































































































全身感作モデルにおける鼻粘膜の冠状断 （A），（C），鼻中隔粘膜の基底膜100 μm における杯細胞数（E），上皮細胞
の肥厚（G），IgE 受動感作モデルにおける鼻粘膜の冠状断（B），（D），鼻中隔粘膜の基底膜100 μm における杯細胞
数（F），上皮細胞の肥厚（H）．鼻粘膜杯細胞数，鼻粘膜上皮の肥厚は，鼻中隔粘膜のうち無作為に選択した３箇所
の平均を算出している．Bar は500 μm を示している．
図3
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特異的 IgE が検出されなかったが，血中の IgE
の半減期は12時間であり20），Day ０，１で静脈
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Development of a new mouse model of nasal hypersensitivity
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ABSTRACT   Allergic rhinitis is not only clinically assessed, but also pathologically analyzed 
both in vitro and in vivo in various ways. There are a variety of mouse models for the analysis 
of allergic rhinitis. In one of the most well-known models, mice are sensitized by intraperitoneal 
injection of ovalbumin and alum adjuvant to induce allergic inflammation, and then an antigen 
is administered locally in the nasal cavity. This model is used for evaluating the therapeutic 
effects of drugs as well as for pathological analysis, leading to new treatments and clinical 
applications. Acquired allergy mediated by antigen-specific IgE antibodies plays an important 
role in allergic rhinitis. Inflammatory substances such as histamine, which are released locally 
from IgE-activated mast cells, induce the early phase of allergy and trigger symptoms. We 
developed an experimental model that allows us to analyze nasal hypersensitivity, focusing on 
allergic inflammation induced by degranulation of mast cells by an antigen-antibody reaction. In 
this model, mice are passively sensitized by intravenous injection of antigen-specific IgE, so we 
can approach the early phase in allergic rhinitis specially. We report this new mouse model with 
a literature review. (Accepted on September 27, 2017)
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